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論 文 内 容 の 要 旨  
 
放線菌Nocardia属は多くが病原性を備え，生体細胞と相互作用を持つグラム陽性細菌である．
これまで，二次代謝産物の探索のため様々な方法で放線菌の生合成遺伝子が活性化されてき
たが，放線菌を動物細胞存在下で培養する，共培養という条件を活用した研究は未だ前例が
ない．本研究では，本属と動物細胞との共培養法を開発し，新規二次代謝産物を単離するこ
とを目的とした． 
 本学真菌医学研究センターが保有する本属 76種より，生合成遺伝子数などを基に 6種の菌
株を選別した．動物細胞はマウスマクロファージ様細胞 J774.1を使用した．6種の菌株につ
いて，J774.1との共培養および菌株のみの単培養を複数条件下で行い，得られた抽出物につ
いて LC-MS 分析を行った．その結果，共培養特有なピークが複数観察された Nocardia 
tenerifensis IFM 10554T株を J774.1との共培養および単培養の大量培養を行った． 
 mCD 培地での共培養より，共培養下優先的に産生される新規化合物 1，2 を得た．1 は，
D-パントテン酸カルシウムより 7 工程で合成し，旋光度と CDスペクトルの比較により絶対
配置を決定した．2は 9個のアミノ酸を含有する環状ペプチドであった．DMEM+10%FBS培
地での共培養より，共培養下優先的に産生される 2種を含む計 5種の既知化合物を単離し、
遺伝子解析により生合成経路を推定した．一方，単培養により，既知化合物 11種を単離した． 
 本研究より，動物細胞存在下，放線菌 Nocardia 属の培養 (共培養) により，二次代謝産物
を産生させる新たな方法を提唱した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
放線菌 Nocardia属は多くが病原性を備え，生体細胞と相互作用を持つグラム陽性細菌であ
る．これまで，二次代謝産物の探索のため様々な方法で放線菌の生合成遺伝子が活性化され
てきたが，放線菌を動物細胞存在下で培養する，共培養という条件を活用した研究は未だ前
例がない．本研究では，本属と動物細胞との共培養法を開発し，新規二次代謝産物を単離す
ることを目的とした． 
 本学真菌医学研究センターが保有する本属 76種より，生合成遺伝子数などを基に 6種の菌
株を選別した．動物細胞はマウスマクロファージ様細胞 J774.1を使用した．6種の菌株につ
いて，J774.1との共培養および菌株のみの単培養を複数条件下で行い，得られた抽出物につ
いて LC-MS 分析を行った．その結果，共培養特有なピークが複数観察された Nocardia 
tenerifensis IFM 10554T株を J774.1との共培養および単培養の大量培養を行った． 
 mCD 培地での共培養より，共培養下優先的に産生される二つの新規化合物 1，2 を得た．1
は，D-パントテン酸カルシウムより 7工程で合成し，旋光度と CDスペクトルの比較により絶
対配置を決定した．2は 9個のアミノ酸を含有する環状ペプチドであった．DMEM+10%FBS培地
での共培養より，共培養下優先的に産生される 2 種を含む計 5 種の既知化合物を単離し、遺
伝子解析により生合成経路を推定した．一方，単培養により，既知化合物 11種を単離した． 
 本研究より，動物細胞存在下，放線菌 Nocardia 属の培養 (共培養) により，二次代謝産
物を産生させる新たな方法を提唱した． 
以上のように，本論文は生物活性天然物の探索に関して興味深い知見を得た研究であり，博
士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認めた． 
